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Mittel zur Inaktivierung pathogener Erreger auf Flachen, 
Instrumenten und in kontaminierten Flussigkeiten 

Durch Znfektxonen, die von Pa'bleniien in Krankenhau- 
sern und anderen medlzxnischen Elnrlchtungen erworben 
werden, en-bstehen groBe Schaden ftir die Verslcherten- 
gemeinschafli ixnd die Volkswir tschaf^b • Dlese als noso- 
komlale Erkrankungen bezeichneten Infektilonen wurden 
In der Vergangenhel-b vorwlegend den Bakterien zuge- 
ordnet . 

Das lag ztim elnen daran, dass vlele Erkrankungen my-* 
kologlscher oder vlraler Genese mangels ausrelchender 
medlzlnlscher Diagnostlk nicht erkannt wurden. Zum 
anderen haben als Folge moderner therapeutlscher Mafi- 
nahmen aber auch durch Reiseverkehr und globale Ver- 
flechtungen In£ek1:lonen zugenommen, die duroh Vlren 
und Pllze bedlng-b slnd; z.B. die In jiingerer Zelt be- 
obachteten Seuchenzuge In der europalschen Tlerhal- 
tung slnd ausnahmslos vlraler Genese wle die MRS^ Au- 
jeszkysche Krankhelt sowle die Schwelnepest. In Kran- 
kenhausern werden zunehmend vlrale Erkrankungen z.B. 
der Norwalk - like Vlren, Rotavlren und Adenovlren 
dlagnostlzlert:, aber auch Pllzlnf ektlonen , die zu 
Systemmykosen und sekundaren Infektlonen fiihren. 

Dlese neue Sltiuatlon und der neue Kenntnlsstand haben 
In den letzten Jahren dazu gefuhrt, dass prophylaktl- 
sche MaAnahmen wle z. B. Deslnfektlonsverfahren neu 
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uberdacht: und koxizlpieri: werden miissen. So wxrd von 
verschledenen normgebendeti Slzellen geforder-t/ dass 
neben Bakterlen auch besonders wlderstiandsfahige Pxl- 
ze (z.B. Aspergillus niger) und Viren (z,B^ Polxovi- 
rus und Adenovirus) durch die Desinf ektion erfasst. 
werden mussen. 

Umfassend anwendbare Desinfeki:ionsmit:t:el mit hinrei- 
chend viruzider Wirksamkeit gelangen derzeit: nur noch 
s-tark begrenzt zur Anwendung, Grund dafiir sind die 
Nebenwirkungen der Agenzien. Davon sind insbesondere 
aldehydische Wirkstoffe betroffen, wie z.B. Forznalde- 
hyd, Glutardialdehyd, Succindialdehyd oder Glyoxal 
und deren aldehydabspaltenden Derivat^e. 

Diese Komponen'ten gal^en bisher als klassische Trager 
einer brei-ken an-bimikrobiellen und antiviralen Wirk- 
seunkei-t in Desin£ekt:ionsmitt:el£ormulierungen. 

Die Agenzien^ xni-t der universellsten Einsalzzbreitie, 
- weil auch anwendungstechnisch unproblexnatisch - im 
Kampf gegen pathogene Erreger^ Formaldehyd und Glu- 
tardialdehyd, wurden als giflsig eingestuft und s-tehen 
im Verdacht kanzerogen zu sein. Bei anderen Aldehyden 
werden vergleichbare Eigenschaf ten vermutet:. 

Dies hat zur Folge, dass die Anwender, wegen des Ge- 
f ahrdungspotenzials , auf aldehydbasierte Desinf ekti- 
cnsxaitteln weitgehend verzichten. 
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Andere zur Verfugung stehende Wirkstoffe slnd gegen- 
iiber unbehull-ben Vlren und bes'bdjnm'ken Pxlzart:en wegen 
deren besotiderer Resis'tenz nxcht: bzw. nur begrenz't 
wirksam oder aufgnind ihrer tingunstlgen ch^nxschen 
und physikalischen Eigenschaf ten nicht beliebig ein- 
se-bzbar . 

Dies gilt fiar die Klasse der Per-Verbindungen , fur 
Jod, Chlorabspalter , Alkohole, Kat. Tenside, Ampho- 
tenside, Phenole, Basen, Sauren und Aktiv-Sauerstoff 
f reisetzende Verbindungen . 

Pearsauren z.B. haben ein sehr breit gefachertes anti- 
mikrobielles Wirkungsspektxum, sind jiedoch wegen ih- 
rer extrem korrodierenden Eigenschaf ten nur sehr be- 
grenzt einsetzbar. Betrachtliche Probleme ergeben 
sich auBerdem aus der znangelnden Stabilitat dieser 
Verbindungsklasse . 

Auf der Suche nach einer adaquaten Alternative wurde 
n\an liberraschend gefunden, dass die Verwendung be- 
stimmter Gemische, bestehend aus aroma tischen Hydro- 
xycarbonsauren und Phenolen, die entstandene Lucke zu 
schliefien vermag, dies nicht nur der laikrobiziden 
Wirksamkeit wegen ^ sondern auch wegen der giinstigen 
toxikologischen, dkotoxikologischen und materialver- 
traglichen Eigenschaf ten. 
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Gegenstand der vorllegenden Erflndung s±nd Mittel zur 
Xnaktlvlerung von pa-bhogenen Erregern - Bakt:er±en 
Pllze und Vxren (behiillt: und xinbehullt) - anwendbar 
auf Flachen tuxd Ins-brumen-ben aller Art sowle ±n kon- 
taxoinlerten Flxisslgkei'ben. Die Ikxiwendungsgeble-be k&n- 
nen unterschxedllchs-ber Kafcegorxe seln, z.B. xm Be*- 
reich von Krankenhausern , Arztpraxen, Produktixons- 
raumen der Lebensmi.'b'telxndus'trxe bxs hxn zu den St:al- 
lungen des Vxehzuch1:ers . 

Exne synergxst:xsche Wxrkung zwxschen den Komponenten 
der erfxndimgsgemaBen Desxnfek-bxonsxnxttelgemxsche 
wurde nxcht nur ftir die viruziden Eigenschaf ten nach- 
gewxesen, sondern auch bei den bakteriziden und fun- 
giziden Eigenschaften. Die bakterizide und fungizide 
Wirkungssteigerung war umso uberraschender , weil fur 
die verwende-ten Phenole und aroma-bischen Hydroxycar- 
bonsauren berei-bs ausgezeichnete antimikrobielle Wir- 
kungen der Einzelkomponenten bekannt sind. 

Bemerkenswert ist auBerdem die ungewdhnliche Breite 
des Wirkungsspektrums , daran zu erkennen, dass 
hydrophile Picornaviren ebenso sicher inaktiviert 
werden, wie lipophile Pilze abgetotet werden. 

Nachfolgend aufgefuhrte Bexspiele und Tabellen dienen 
der Erlauterung der vorliegenden Erfindung und dem 
Nachweis des Synergismus zwischen den Synergisten ge- 
znaB Anspruch 1 . 



Patentanmeidung: Phenol/ arom. S3ure 



Seite 4 von 16 



04.09.2002 




Nach F.C. Kull %ind P.C. Elsman, Applied Microbiology 
9,538-^41(1946) gilt: eln Synerglsmus als nachgewlesen , 
wenn durch Anwendung der nachs-behendexx Berechnungs- 
formel das Ergebnls F < 1 zustande koznm-t. 

F = QA/Qa + QB/Qb 

wobel die Zelchen bedeu-beti: 



F < 1 Syner gi scms 

F= 1 Additive Wlrksamkelt 

F > 1 Antagonlsxmis 

Qa s Menge von A alleln zum Endpunkt 

Qb = Menge von B alleln zum Endpunk-b 

QA =: Menge von A In der Mlschung ml-b B 

QB = Menge von B In der Mlschung mlt A 



Beispiele 

Bel spiel 1 

Alkylarylsulfonat -Na 12,0 Gew. Telle 
Butylmonoglykolsulf onat-Na 5,0 

4-Chlor-3-methyl -phenol 15 , 0 
Phosphonobutantrlcarbonsaure 1 , 5 

2-Propylalkohol 30,0 

Wasser entsalzt 36,5 
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Beispiel 2 

Alkylarylsulfonat -Na 12,0 Gew, Telle 

Bu-tylmonoglykolsulf onat-Na 5 , 0 

2-HydroxYbenzoesaure 6 , 0 

Phosphonobulran-bricarbonsaure 1,5 

2 -Pxropylalkohol 30,0 

Wasser en-tsalzt 45,5 

Beispiel 3 

Alkylarylsulf onat-Na 12,0 Gew. Teile 

But.ylmonoglykolsulf onat-Na 5 , 0 

4-Chlor-3-methylphenol 15 , 0 

2 -Hydroxybenzoesaure 6 , 0 

2-Propylalkohol 30 , 0 

Phosphonobu'tan'tricarbonsaure 1 , 5 

Wasser en-tsalz-t 30,5 

Beispiel 4 

Alkylsulfonat -Na 10,0 Gew. Teile 
Cumolsulfonat: -Na 3 , 0 

2-Phenylphenol 15,0 
B-Resorcinolsaure 7,0 
Ameisensaure 5,0 

2-Propylalkohol 33,0 

Wasser en-bsalzl: 27,0 

Patentanmeldung: Phenol/ arom. S3ure Seite 6 von 16 04.09.2002 




Zum Nachweis des synergistischen Effektes durch die 
erfindungsgemSBen Kombinationen - die viruziden Ei- 
genschaften betreffend wurden die Porxaulierungs- 
beispiele 1-3 verwendet. 

Das unbehullte, hydrophile Picomavirus Polio Sabin 
I.Sc-2ab diente als Prtifkriterium. Prufverf ahrerx und 
Mfethode wurde gemaB den Regeln der noch vorlauf igen 
europaischen Norm WI 216026 (phase2; stepl) durchge- 
fiihrt. 

Versuchsbedinquncren : 
Tempera tur 10°C ± l^c 

Kontaktzeit 30 Win. ± 10 Sek. 

Eiweifibelastung: 3g/l Rinderseroimalbumin und 

lOg/l Hefeeactrakt 

Alle Zahlen in der Tabelle bedeuten, soweit nicht an- 
ders bezeichnet, den Inf ektionstiter (log ID50 ml"^) 
nach 30 Min. Einwirkungszeit 
( - = nicht mehr nachweisbar) 

Tabelle 1 fPoiir^ Sabin) 




Muster 
Bel spiel 1 



Das Srgebni, 1st als ausreiohend wirfcsaa bewarten 
wenn der Inf,ktionstiter un. 4 log stuSen reduzxart 
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wird, d.h. wenn eine 99,99%ige Reduktion der Infelctl- 
osltat: errexcht: Ist:. 

Aus Tabelle 1 folgt, dafi die Phenolkoznponente xn Be±- 
spxel 1 be± e±ner Anwendungskonzen.'tra'tlon von 7% 
wirksam war, wahxend die Hydxoxybenzoesaure aus Bel- 
spiel 2 elne ausrelchende Wlzrkung bel 6%lger Konzen-k- 
rat:ion zelg-be. Das Gemlsch aus belden Koxnponenten Im 
Formullerungsbelsplel 3 zelgt^e bereltis bel 2%lger 
Konzentxatlon elne ausrelchende Inaktlvlerung des Po'- 
llovirus . 

Se-bzt man dlese Ergebnlsse In die Formel von Kull und 
Elsman eln, so erhalt man: 

F = 2 X 0,06/6 X 0,06 + 2 x 0,15/7 x 0,15 = 0,62 

Der Zahlenwer-b 0,62 erbrlngt: somlls elnen elndeulilgen 
Nachwels fiir das Vorllegen elnes synerglstlschen Ef- 
£ekt:es . 

(Das Elnsetzen der prozen1:ualen Wlrkstof fmengen aus 
den Belsplelformullerungen In die Glelchung, fuhr't zu 
elnem konstantien Faktor 1 und 1st daher fur die Be- 
rechnung ent±>ehrllch . ) 

Eln synergls-blscher Effekt zur funglzlden Wlrksamkelt 
konn-te belsplelhaft: am besonders reslstenten Asper- 
gillus nlger dargestellt werden. 
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Die Untersuchung wurde ia quantitativen Suspensions- 
test nach DIN EN 1650 (phase 2; stepl) durchgef uhrt . 

Vexrsuc hsbedincnanqen ; DIN EN 1650 

Eine Reduktion der Keime urn 4 log - stufen, stellt 
den erforderlichen Wirksamkeitsnachweis dar. 

Die Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 2 abge- 
bildet. Die angegebenen Zahlenwerte sind die Loga- 
rithmen (logio) der reduzierten Keimzahlen, deren Dif- 
ferent zur Ausgangskeimzahl den Reduktionsf aktor er- 
gibt. 

Tabelle 2 (Asp. niger) 



Beispiele 



Priiflostmg 

log (Keimzahl/ml) 



7,67 
7,67 



7,67 



Konzent:rat:ionen [%] 
0,25% 



4,9 



5,2 



2,1 



0,5% 



3,8 



4,2 



1% 



3,1 



2,8 



2% 



F = 0,25/1 + 0,25/1 = 0,50 

Das vorstehende Rechenergebnis aus den Daten der Ta- 
belle .2 beweist hier ebenfalls einen synergistischen 
Effekt des Wirkstof f gemisches . 



Der Nachweis synergistisch wirksamer Eigenschaf ten 
gegen Bakterien wurde mittels einem Gram - positiven 
und Gram - negativen Testorganismus im quantitativen 
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Suspensionstest nach DIN EN 1276 (phase2; stepl) 
durchgefiihr-b. 

Versuchsbedincronaen ; Einwirkungszeit 20 Min. bei 20 "*C 
EiweiBbelastung: 3,0 g/1 Rinderserumalbumin 



Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse mit Escherichia coli. 
Tabelle 3 (E. coli) 



Belspiele 


Konzentxrationen r%l 




Log 

(Keiatzahl/ml ) 


0,25% 


0,5% 


1% 


2% 


1 


8,49 


4,63 


4,1 






2 


8,49 


5,15 


4,9 


2,9 




3 


8,49 


3,16 









F = 0,25/0,5 + 0,25/1 = 0,75 



Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse mit Staphylococcus 
reus . 

Versuchsbedingunqen ; DIN EN 1276 



Tabelle 4 (Staph, aureus) 



Belspiele. 


Konzentrationen r%l 




Log 

(Keimzahl/nl) 


0,25% 


0,5% 


1% 


2% 


1 


8,4 


5,9 


4,8 


3,3 




2 


8,4 


6,3 


5,5 


4,9 


2,8 


3 


8,4 


5,1 


3,17 







Eine Reduktion der Keime um 4 log Stufen, stellte den 
erforderlichen Wirksamkeitsnachweis dar. 
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F = 0,5/1 + 0,5/2 = 0,75 

In alien Untersuchxingen konnten die fxir den Nachweis 
des Synergismus erf orderlichen nuLkrobiologischen Er- 
gebnisse erbracht werden, wodurch bewiesen ist, dafi 
die erfindungsgemaflen Fonaulierungen nach Anspruch 1 
gegeniiber Bakterien, Pilzen uiid Viren synergistisch 
wirksam sind. 



Zuia Nachweis einer tuberkuloziden Wirkung im Keimtra- 
gerversuch diente die Formulierung nach Beispiel Nr. 4 
und das Mykobakterium avium Av 56. Die Testbedingun- 
gen entsprachen den Vorschrif ten der Deutschen Vete- 
rinarmedizinischen Gesellschaft ftir den Bereich Tier- 
haltung (2. Ausgabe 1998). 

Keimtrager: sterilisierte Lindenholzstiicke 

(Hohe: 3 mm; Lange: 10 mm; Breite 10 mm) 



Tabelle 5 (Mykobakterium avium) 



Beispiel 4 




Einwirkungszeit 


[ Min.] 




Konz. [%] 


30 


60 


120 


180 


240 


2 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


4 


+ 


+ 








5 


+ 


+ 








6 


+ 










Formalin 3% 


+ 










Wachs turns- 
kontrolle 


+ 


+ 




+ 





- I'^^^^A^M^O AtSJm^J^^ 

dafi eine 4%ige Losung des Formulierunqsbei spiels 4 
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nach 120 Min. Einwirkungszeit die gleiche Wirkung wie 
eine 3%ige Pormalinlosung erzielt. Formalin enthalt 
gemaB DAB 10 35-37% Formaldehyd in Wasser und 10% 
Methanol, dies entspricht einer wirksamen Konzentra- 
tion von ca. 1,1 % Aldehyd. 

In der Formulierung gemaB Beispiel 4 sind 15% + 7% 
wirksames Substanzgemisch enthalten, davon gelangen 
4% zur Jtowendung, was einer tatsachlichen Wirkstoff- 
konzentration von nur 0,88% entspricht. 

Formalin ist bei Keimtragerversuchen mit Lindenholz 
die allgemein anerkannte Bezugsgrofle und MaBstab der 
Wirksamkeitspriifung, weil das vergleichsweise kleine 
Aldehydmolektil besonders gut in die zerkliiftete und 
zerfaserte Struktur des Holzkeimtragers eindringen 
und wirken kann. 

Das Ergebnis zur tuberkuloziden Wirksamkeitspriifung 
unterstreicht, ebenso wie die iibrigen Ergebnisse, dafl 
die vorliegende Erfindung alle Bedingungen erfullt, 
urn aldehydbasierte Desinf ektionsmittelf ormulierungen 
ersetzen zu kdzuien. 
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Paten-banspruche 

1 . Deslnf ektxonsmittel zur Bekampfung iind Inaktivie- 
ning von pathogenen Erregem, zur Anwenduzig auf 
Flachen und Instnamaenten medizinischer und techni- 
scher Einrichtungen sowie in kontaminierten Pliis- 
sigkeiten auf Basis eines synergistisch wirksamen 
Gemisches von Mono- Di- und Trihydxoxybenzoesauren 
und Phenolen, die anionaktive und nichtionogene 
Tenside als Netzmittel, Hydro tropierungsmi ttel , 
primare und sektindare Alkohole als Losungsmittel 
und aliphatische Carbonsauren und Hydroxycarbonsau- 
ren- als pH- Regulatoren sowie Sequestriermittel 
enthalt:en konnen, 

dadurch gekennzeichne-b , dass 

a) sie synergis1:isch wirksame mikarobizide und antivi- 
rale Kombinationen aus aromatischen Monohydroxycar- 
bonsauren wie den 2-; 3-; 4- Hydroxybenzoesauxen , 
den Dihydroxybenzoesauren, 2,3-; 2,4-; 2,5-; 2,6-; 
3,4-; 3 , S-Dihydroxybenzoeaure , oder den Trihydroxy- 
benzoesauren, 2,3,4-Trihydroxybenzoe-saure, 2,4,6- 
Trihydroxybenzoesaure , 3,4, 5-Trihydroxybenzoe- 
saure, einzeln odex gemischt und Phenole wie 2-Iso- 
propyl-5-methylphenol , 2-; 3- oder 4-Methylphenol, 
Hexylresorcin, 2-Phenylphenol, 2-Mtethoxyphenol , 
3-Methyl-4-chlor-phenol , 3 , 5-Diniethyl-4-chlor- 
phenol, 2-Benzyl-4-chlorphenol einzeln oder ge- 
mischt, in Verbindung mit Alkylsulf onaten und /oder 
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Alkylarylsulfonsaure und/oder Alkylarylsulf onaten 
und/odear Alkylarylethersulf aten mit 1-3 EO-Gruppen 
und/odex Alkylethersulf aten mit 1-3 EO-6ruppen de- 
ren Natxium-, Kalium- und Ammoniumsalze , mit prima- 
ren oder verzweigten Ketten der Lange C8-C18 als 
anionische Tenside en thai ten, sowie nichtionogene 
Tenside vom Typus der Alkylpolyethylenglykolether 
3-11 EO- Garuppen enthalten konnen. 

b) sie Butylmonoglykolsulfat, Ciamolsulf onat , Toluol- 
sulfonat. Xylol sulf onat, als Natrium-, Kaliiam- oder 
AmmoniTamsalz einzeln oder als Gemisch als Hydrotro- 
pierungsmittel und aliphatische Alkohole und/oder 
Glykole der Kettenlange C2-C12 als Losungsmittel 
einzeln oder als Gemisch und aliphatische Carbon- 
und/oder Hy droxy carbons aur en der Kettenlange CI bis 
C6 einzeln oder als Gemisch als pH-Regulatoren ent- 
halten konnen. 

2 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Gewichts verbal tnis der Hydro- 
xybenzoesauren (A) zu den Phenolen (B) zwischen 1:9 
und 9:1 betragen kann und deren Suxnme zwischen 5 
und 40 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Desinf ektionsmittelkonzentrates liegen kann. 

3 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daJB das Gewichtsverhaltnis der Al- 
kylsulfonate und/oder Alkylarylsulf ate und/oder E- 
thersulfate und deren Salze (C) mit den Sauren und 
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Phenolen (A+B) im Verbal tnis C: (B+A) =1:9 und 9:1 
liegen kann und deren Siomme zwischen 10 und 60% 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Desinfektionsmit- 
telkonzentrates be'bragen kann. 

4 . Desinf ek-txonsmittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl das Gewichtsverhaltnis der Hydro- 
tropierungsmittel und deren Salze, einzeln oder im 
Gemisch miteinander zwischen 5 und 40 6ew.% bezogen 
auf das GesamtgeWicht des Desinfektionsmit- 
telkonzentrats liegen kann. 

5 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daA das Gewichtsverhaltnis der Alko- 
hole einzeln oder im Gemisch miteinander zwischen 5 
und 60 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Des- 
infektionsmittelkonzentrates liegen kann. 

6 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen 1-8 Gew.% eines oder mehre- 
rer Sequestriermittel vom Typus der Aminoessigsau- 
ren oder Phosphonsauren und deren jeweilige Deriva- 
te en thai ten kann. 

T.Verwendung der Desinf ektionsmittel nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Bekampfung von pathogenen Er- 
regern im Umfeld medizinischer und technischer Ein- 
richtungen . 
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8 . VerwendTing der Desinf ektionsmittel nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 in waBrigen, verdiinnten Losungen, 
die zwischen 0,5 und 10 6ew.% des Desinf ektionsmit- 
belkonzentra-bes enthalten konnen. 
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Zusammenfassung 

Mlttel lalt: okologlscher Akzeptanz zur Bekampfung pa- 

*^ thogener Erreger auf Flachen, Ins1:rtiment;en und in 
1 

Fliissigkelten , bestehend aus synerglstlschen Gemi- 
schen aroma-blscher Sauren und Phenole mlt: sehr brex- 
tem Wirkungsspektrum. Wirksam sowohl gegen hydrophxle 
behullte und unbehiillte Viren als auch gegen lipophl- 
le BaJcterxen und Pllze^ daher anwendbar xn fifedxzxn, 
Technxk und gewerblxcher Tierhaltung . 
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